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〔総 説〕
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Expressing Kruppel-like transcription factor KLF6
in the pituitary stem/progenitor cells
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Abstract
KLF6 is a member of Kruppel-like factor (KLF) family that contains three highly conserved Cys2/His2-type
zinc ˆnger domains in the C-terminal region. KLF6 regulates a number of target genes as an activator and a
repressor by binding to cognate GC-boxes or CACCC elements of the TATA-less gene promoters. It is known to
play a role in tumor suppression, cell proliferation and diŠerentiation, among others. Recently, we found that
KLF6 appears in the postnatal rat pituitary stem/progenitor cells that express Sox2 and Prrx2. This ˆnding led
us to the novel role of KLF6 in maintenance and/or resource of the pituitary cells. In this paper, we review re-
cent studies on KLF6 to better understanding the role of KLF6 in pituitary organogenesis.
要 旨 KLF6 は，ショウジョウバエの形態形成遺伝子 Kruppel に相同性を持つ遺伝子ファミリーのメン
バーで，C 末端領域に 3 つの良く保存された Cys2His2 型の Zn フィンガードメインを有する転写因子である。
KLF6 は，多くの遺伝子を標的として発現制御に関与しており，TATA-box を欠いた遺伝子のプロモーター
上の GC ボックスあるいは CACCC 配列に結合する。KLF6 は転写の活性化因子としても抑制因子としても働
き，がん抑制，細胞増殖，分化などに機能することが知られている。最近，我々は，Sox2 と Prrx2 を発現す
る生後のラット下垂体の幹・前駆細胞に，KLF6 が出現することを発見した。この結果は，KLF6 が下垂体を
構成する細胞の維持管理や供給に関わるという下垂体研究の新たな展開になると期待している。本総説では，
下垂体も含めた最近の KLF6 の研究を概説し，今後の下垂体における KLF6 の研究を展望したい。
. はじめに
下垂体は多くのホルモンを合成・分泌する組織とし
て，全ての脊椎動物に備わっている重要な内分泌組織
であり，個体の一生を通じてその機能を維持してい
る。この組織は，前葉，中葉，後葉から構成されてお
り，出生直前までにほぼ全てのホルモン産生細胞が出
現する。こうした分化の過程に関わる分子レベルの出
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来事は，本誌に述べてきた総説を参照されたい（大砂
まるみら．2010加藤幸雄ら．2009菅野尚子ら．
2013諏佐崇生ら．2007陳黙ら．2012中山美智
枝ら．2008八子英司ら． 2013吉田彩舟ら．
2013）。我々の最近の主要な関心は，どの様にホルモ
ン産生細胞が分化するのか，下垂体という組織が生涯
を通じてどの様に維持されているのかということであ
る。他の組織で相次いで報告されている幹・前駆細胞
と同じで，この組織独特の下垂体幹・前駆細胞がその
中心にあることには間違いない。このことは，これま
でに幾つかの報告をしてきた（Chen et al. 2013a;
Higuchi et al. 2013; Higuchi et al. 2014; Susa et al.
2012; Yako et al. 2013; Yoshida et al. 2009; Yoshida et
al. 2011; Yoshida et al. 2013）。最近，我々は，下垂体
で同定した PRRX1（以降，タンパク質は正体で，遺
伝子は斜体で示す）と PRRX2，そして幹・前駆細胞
との解析から，Kruppel-like factor family に属する
KLF6 が，生後に PRRX2 陽性の下垂体幹・前駆細胞
に存在することを発見した（Ueharu et al. 2014）。同
族の KLF4 が，iPS 細胞へのリプログラミングに重要
な因子として良く知られているが（Takahashi &
Yamanaka 2006），これまで，主に Tumor suppres-
sor として取り上げられてきた KLF6 では，幹・前駆
細胞での役割に関する報告はない。本総説では，
KLF6 がどの様な分子で，どの様な機能を担っている
のかを述べ，その中で，我々の研究による新知見を紹
介したい。
. KLF6 の遺伝子とタンパク質
1) KLF ファミリーと KLF6 の同定
KLF6 は，ショウジョウバエの体節形成の制御遺伝
子として同定された転写因子 Kruppel に相同性を持
つ遺伝子ファミリー（KLF ファミリー）（Schuh et
al. 1986）の一つとして発見された。KLF ファミリー
は，マウスとヒトでは17の遺伝子群から構成されて
いる（Andreoli et al. 2010; Suske et al. 2005; van Vliet
et al. 2006）。
KLF6 は 6 番目に発見された因子で，胎盤細胞にお
いて，Pregnancy-speciˆc glycoprotein（Psg）の制御
因子として発見された（Koritschoner et al. 1997）。
Klf6 の発現は，ヒトやマウスの胎盤で非常に高いこ
とから，妊娠期に胎盤の栄養膜の発達と免疫特権に関
する研究や胎性がん抗原に関連する研究が行われてき
た。その他，がん組織での発現も多く認められ，腫瘍
抑制遺伝子としての研究も多い（Andreoli et al. 2010）。
2) 遺伝子とタンパク質の構造
Klf6 は，ヒトでは10番染色体に位置している。プ
ロモーター領域には TATAbox がなく，4 つのエク
ソンと 3 つのイントロンから構成される（図 1A）。
この遺伝子は，選択的スプライシングにより，9 つの
アイソフォームが生成するが，ヒトの生体内ではスプ
ライシングがない全長のものと，3 種類のスプライシ
ングバリアント（それぞれ，SV1, SV2, SV3）のタン
パク質が合成される（図 1B）（Narla et al. 2005）。こ
のスプライシングバリアントは，現在のところマウス
やラットには確認されていない。
KLF6 と KLF7 は，DNA 結合ドメインの47アミノ
酸残基が共通していることから，同じサブグループと
して分類されているが，活性化領域内のセリン/スレ
オニンに富むドメイン（Thr/Ser ドメイン）領域のア
ミノ酸配列はかなり異なっている。両者は，p21 の転
写を活性化するなど同じ活性を示す。しかし，両者の
最も違う点は発現する組織である。胎盤で高い発現を
示す Klf6 に対して，Klf7 は神経組織に限定した発現
を示している（Pearson et al. 2008）。
KLF6 は，283のアミノ酸からなり，N 末端領域に
は酸性アミノ酸に富むドメイン（酸性ドメイン），中
央部に Ser/Thr ドメイン，C 末端領域には 3 つのジ
ンクフィンガードメイン（ZF ドメインZF1, ZF2,
ZF3）が存在する（図 1B）。それぞれのドメインは，
転写活性化，リン酸化修飾，DNA 結合の役割を担っ
ている。中央に存在する Ser/Thr ドメインはリン酸
化の標的となり，S6K1 キナーゼが関わったリン酸化
修飾により，Tgfb の転写促進に関与している（Lee
et al. 2006）。上述の 3 種のバリアントの構造は，
SV1 では Ser/Thr ドメインの一部，核移行シグナル
（nuclear localization signal: NSL），ZF13 が，SV2
では NLS と ZF1 が，SV3 では ZF2 と ZF3 が欠落し
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図 KLF6 の遺伝子とタンパク質構造の模式図。
(A)Klf6 遺伝子が 4 つのエクソンからなる。(B)KLF6
タンパク質の機能ドメインの分布を示した。NES は
Nuclear export signal で ， NLS は Nuclear localization
signal である。C 末端側には 3 つの ZF ドメイン（ZF1,
ZF2, ZF3）が存在する。KLF6 には，3 種のスプライシ
ングバリアント（SV1, SV2, SV3）が存在する。文献
（Andreoli et al. 2010）の図を改変した。
図 TGFb シグナルによる細胞増殖と骨格筋への分化阻害。
TGFb は MEK1/2 と ERK1/2 を介して骨格筋への分化
を抑制する一方で，SMAD3 と KLF6 を増加させて細胞
増殖を促進する。文献（Dionyssiou et al. 2013）の図を
改変した。
図 KLF6 による Prrx2 の発現促進を介する細胞増殖促進。
(A)下垂体由来の株化細胞 TtT/GF を用いて，Klf6
mRNA の siRNA 処理（■）のものと，コントロール
（□）について細胞増殖速度を計測した。Klf6 mRNA の
siRNA によるノックダウンにより，細胞増殖速度が有意
に低下した。(B)72時間培養後培養開始後の細胞につい
て，コントロール（左）と Klf6 siRNA 処理（右）の核
を DiŠQuik で染色した後，明視野の光学顕微鏡像を観察
した。枠で囲った一部を図中に拡大して示してある。ス
ケールバーは100 mm。日本繁殖生物学会の許諾のもと，
文献（Ueharu et al. 2014）より転載した。
図 KLF6 の新たな核移行シグナル（NLS）の同定とタンパ
ク質安定性。
(A)蛍光タンパク質融合 KLF6 を用いて，ZF ドメイン内
に新たな核移行シグナルを同定した。上から，蛍光標識
ワイルドタイプ KLF6，蛍光標識 NLS，蛍光標識 ZF13
（図 1 の ZF1, ZF2, ZF3 の領域）の発現ベクターを細胞
に導入して調べている。KLF6 とその誘導体（左），核に
存在する Cherry H2A タンパク質の蛍光（中），両者を
重ね合わせた像（右）。(B)KLF6（青），SV1（緑），
SV1・ZF13（赤）および NES を欠失した 17KLF6（橙）
の細胞内での安定性を調べたもの。シクロヘキシミドで
タンパク質合成を停止させた後に，残存量を調べてい
る。文献（Rodriguez et al. 2010）の図を改変した。
図 PMA 刺激によるマクロファージ分化の細胞内機序。
ホルボールエステル PMA の刺激により Klf6 の転写が促
進され，増加した KLF6 が Pttg1 のプロモーター上の結
合部位に作用して，Pttg1 mRNA 量を低下させること
で，マクロファージへの分化が進行することが分かっ
た。図中の↑と↓はそれぞれ増加と低下を示している。
文献（Chen et al. 2013b）の図を改変した。
図 生後のラット下垂体の KLF6 の免疫組織化学像。KLF6
（赤）と，幹・前駆細胞マーカーである SOX2（緑）およ
び PRRX2（紫）の抗体を用いた 3 重染色を行っている。
右端には，核の染色像（DAPI）を示してある。前葉
（AL），中葉（IL）を挟んで存在する，ラトケの遺残腔
との境（Marginal Cell Layer）を点線で示した。矢頭は
SOX2 と PRRX2 の二者にのみ陽性の細胞を，矢印は
KLF6, SOX2 と PRRX2 の三者に陽性の細胞を指してい
る。スケールバーは10 mm。日本繁殖生物学会の許諾の
もと，文献（Ueharu et al. 2014）より転載した。
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た構造である。
蛍光タンパク質 EGFP を融合させた KLF6 を用い
て，各ドメインの役割を調べた実験がある（Rodriguez
et al. 2010）。核細胞質間分子輸送に関わる核エクス
ポートシグナル（nuclear export signal; NES）が酸
性ドメインの N 末端側16アミノ酸残基に存在し，核
内への蓄積がトランスポータータンパク質エクスポー
チン依存的に促進された。一方，核への移行には，従
来に報告されていた核移行シグナル NLS に加えて，
ZF ドメインの中にも存在するということを示してい
る（図 2A）。KLF6 は，標的遺伝子であるサイクリン
依存性キナーゼ阻害因子 p21 や，細胞間の接着に関
わる Eカドヘリン（Cdh1）の転写を促進するが，
ZF13 を欠く SV1 はその能力がない。このことは，
核移行能の欠除によると説明できる。KLF6 は NES
や ZF ドメイン領域の欠失によりその安定性が増すこ
とから（図 2B），2 つのドメインが KLF6 の不安定化
に寄与していることも分かった。
3) KLF6 の相互作用因子
KLF ファミリーは，コリプレッサー分子との相互
作用を介して転写制御を行っていることが知られてい
る。KLF6 では，以前から知られている転写因子 SP1，
KLF4，p53 など（Andreoli et al. 2010）に加えて，
ここ数年，cSRC (Liu et al. 2010), LCOR (Calderon
et al. 2012), GSK3b (Lang et al. 2013), RUNX1
ETO9a (DeKelver et al. 2013) などと相互作用するこ
とが報告されている。こうした多様な因子との相互作
用を通じて，ユビキタスに存在するとされる KLF6
が，それぞれの組織や細胞で必要とされる機能を担っ
ているのかも知れない。最近，Vetter らは，KLF6
のバリアント SV1 が，全長の KLF6 と相互作用して，
KLF6 の分解を促進することを報告している（Vetter
et al. 2012）。後述する，がん細胞で発現が認められ
ている SV1 の機能の分子機序を考える上で興味深い。
. KLF6 の機能
KLF6 の機能については，総説（Andreoli et al.
2010）に多くがまとめられており，ここではその後
に報告されたものについて紹介していく。
1) KLF6 の標的遺伝子
KLF6 は，プロモーター領域に TATAbox がない
遺伝子上の，CCNCNCCCN をコンセンサス配列とす
る GCbox や CACCC など，GC に富む配列に結合し
て，各種の遺伝子の発現を制御している。その制御因
子としてこれまでに，Psg, p21, Tgfb, TgfbR1 および
2，Dlk1 などが知られている（総説（Andreoli et al.
2010）を参照）。最近では，神経系の分化に関わる
Tuba1a（チュブリン a1a）（Veldman et al. 2010），
がん組織で発現している Pttg1（Lee et al. 2010），
p21（Calderon et al. 2012），急性白血病における
Alox5（DeKelver et al. 2013），脈管損傷に関与する
Alk1（Garrido-Martin et al. 2013）などの発現制御に
関する報告がある。
2) 腫瘍抑制遺伝子としての KLF6
これまでの研究から，Klf6 の変異がヒトの悪性腫
瘍様の前立腺がん，神経膠芽腫，結腸がん，肝細胞が
んに関与するということから，KLF6 は Tumor sup-
pressor と考えられている（Andreoli et al, 2010）。
KLF6 は p21 プロモーターに直接結合して活性化し，
p53 非依存的に細胞周期の抑制を行う機能を持つため
に，Klf6 の変異は増殖を引き起こすことになり，が
ん細胞の増殖となる。一方，フォルボールエステルな
ど，発がんや細胞増殖の引き金となる物質によっても，
Klf6 の転写は活性化される。KLF6 は c-Jun のプロ
テアソーム依存的分解を促進し，結果として細胞増殖
の速度は減速される。そのため，Klf6 発現細胞で
は，フォルボールエステルによる細胞増殖作用は打ち
消されることになる。こうした KLF6 の役割につい
て，Andreoli らは総説（Andreoli et al. 2010）の中で，
「KLF6 の増加は，がん細胞の増殖に導く刺激に対す
る，一種の警告信号である」と表現している。この増
殖と Tumor suppression に関しては総説に譲るが，
バリアント SV1 に関する最近の報告は興味深い。
バリアント SV1 は Ser/Thrドメインの一部と ZF
ドメインを欠くために，同じく DNA 結合領域が欠落
した SV3 とともに，核への移行ができない。一方，
SV2 では核移行シグナルが残っている（図 1B）。
SV1 と SV2 は細胞質に存在しており，p21 の活性化
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は起こらない。SV1 のサイレンシングは前立腺がん
での有意な細胞増殖と関連しているのに対し，SV2
のそれでは増殖は起こらない。一方で，SV2 によっ
て p21 の活性化が p53 依存的に起こることが観察さ
れている（Hanoun et al. 2010）。さらに興味深いこと
に，SV1 の発現が種々のがん組織で報告されており，
SV1 が全長 KLF6 に対し，ドミナントネガティブに
作用することが示唆されている（Andreoli et al.
2010）。では，どの様に SV1 が全長 KLF6 の機能を
押さえているのかという点は，不明であった。ところ
が，2012年になって Vetter らは，興味深い結果を報
告している（Vetter et al. 2012）。彼らは，ヒト胎児
腎細胞由来の HEK293T 細胞株に KLF6 と SV1 を共
存させることで，SV1 が KLF6 との相互作用を介し
て，KLF6 を分解していることを示した。SV1 が
KLF6 の機能を代償的に阻害するのではなく，複合体
を形成して分解系に導いていることになる。
3) アポトーシスと KLF6
肺上皮細胞インフルエンザ感染では，iNO 合成
酵素（iNOS）が誘導され NO が増加し，アポトーシ
スを引き起こして局所的な炎症が増長され，重症の肺
炎となることがある。この際の iNos の発現誘導が
KLF6 によることを示唆した報告がある（Mgbemena
et al. 2012; Mgbemena et al. 2013）。肺上皮細胞で
siRNA による Klf6 のノックダウンを行うと，急激な
iNos 発現抑制による NO の産生低下が起こり，アポ
トーシスが抑制される。同じことは，iNOS 阻害剤処
理や，iNos ノックアウトマウスでも確認された。
糸球体メサンギウム細胞半分解性 C5b9 は，ス
トレスのシグナル応答として Atf3 の発現を促進し，
Thy1 腎炎の開始および進行に関与するアポトーシ
スを引き起こす。その機序は，ATF3 が，直接的に
growth arrest and DNA damage45 alpha（Gadd45a）
の発現を，間接的に Klf6 の発現を，それぞれ大幅に
増加させることによることが報告された（Liu et al.
2012）。
4) 損傷と KLF6
シュワン細胞損傷した座骨神経で Klf6 の転写と
タンパク質合成が促進され，KLF 陽性細胞では同時
にシュワン細胞のマーカーである S100 と p75NTR
が発現していることが確認された（Gui et al. 2013）。
初代培養シュワン細胞やその系譜の株化細胞に，アポ
トーシスの誘導因子である TNFa とシスプラチンを
作用させると，Klf6 の発現が促進された。Klf6 の過
剰発現は，アポトーシスをさらに亢進させたが，アポ
トーシス制御因子である Bc12 や Bax は変化しなかっ
た。さらに，KLF6 は損傷後にアポトーシス亢進因子
Fas, Tnf, Tnfsf12, Pycard の転写を活性化させ，抗ア
ポトーシス因子 IL10 のそれを抑制して，アポトーシ
スを促進させることも示された（Gui et al. 2013）。
臍静脈内皮細胞血管損傷が起こると，KLF6 は核
に移行し，血管新生に関わるアクチンビン受容体様キ
ナーゼ 1（Alk1）の発現が，急激に上昇する。Klf6
をノックダウンすると臍静脈内皮細胞の Alk1 発現は
低下すること，また，Klf6＋/－ マウスでは Alk1 が低
レベルであることが確認された（Garrido-Martin et
al. 2013）。その制御には，KLF6 と SP1 が協調的に
Alk1 プロモーターに作用していることも確認され
た。血管平滑筋細胞では，損傷によって内皮細胞から
放出される IL6 の様な液性因子に応答して Alk1 の活
性化が起こることから，内皮と平滑筋細胞間の傍分泌
によるコミュニケーションが存在することが示された
（Garrido-Martin et al. 2013）。
. 組織形成・細胞分化の制御因子としての
KLF6
これまでに，KLF6 の示す Tumor suppressor とし
ての機能が多く取り上げられてきたが，最近は，組織
形成・細胞の分化に関わる研究が報告されており，以
下に紹介する。
1) 細胞栄養芽層の分化
Racca らは，栄養芽層細胞融合化（ trophoblast
syncytialization）の分化過程における KLF6 の機能
について調べている（Racca et al. 2011）。その過程
では，核および細胞質において，KLF6 の転写物とタ
ンパク質量は初期に最大となっていたが，細胞局在の
変化は見られなかった。栄養芽細胞由来の JEG3 細
胞で Klf6 を過剰発現させると，KLF6 の核内移行と
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共に，栄養芽層細胞融合化過程で機能しているヒト絨
毛性ゴナドトロピン b 鎖および Psg の発現促進が確
認されたことから，胎盤における KLF6 は，分化の
促進に働いていることが示唆された。
2) 筋原細胞の分化
KLF6 は，SMAD3SP1KLF6 複合体を介して
Tgfb の転写を活性化させ，その TGFb が Klf6 を
促進するという，相互の制御関係が知られている
（Botella et al. 2002; Botella et al. 2009）。最近，筋原細
胞の増殖と分化の解析から，TGFb は，SMAD3 と
KLF6 のタンパク質レベルでの増加を引き起こすこと
で筋原細胞の増殖を促進する一方で，MEK/ERK（1
/2）シグナル経路を活性化して，Myogenin やミオシ
ン H 鎖遺伝子の発現を押さえて分化を抑制している
ことが示された（図 3）（Dionyssiou et al. 2013）。こ
の制御系では，神経細胞の生存に重要な MEF2（Sal-
ma & McDermott 2012）が働くことが予想される。
しかし，MEF2 は，Klf6 プロモーター上に存在する
MEF2 結合配列を介した制御に関与しないとされる。
3) 白血球の分化
ヒトのがん組織や造血組織悪性腫瘍では，オンコ
ジーンである Pituitary Tumor-Transforming Gene 1
（Pttg1）が高発現しているが，正常な白血球では発現
が認められないほどに発現量が低いことが知られてい
る。このことから，Pttg1 の過剰発現による骨髄細胞
の分化の修飾と，白血病誘発との観点で行われた実験
の報告がある（Chen et al. 2013b）。未分化な白血病
細胞株を，単核白血球およびマクロファージの分化誘
導剤であるホルボール 12ミリスタート 13アセ
タート（Phorbol 12myristate 13acetate, PMA）で
処理すると，骨髄の分化マーカーである Cd11b の発
現が増加し，Pttg1 のそれは低下して，骨髄細胞への
分化が確認された。その機序は，PMA 刺激により
Klf6 の転写が促進され，Pttg1 プロモーターの転写開
始点－247/－406b の領域に KLF6 が結合し，その発
現を抑制するものであった。従って，KLF6 は，まさ
に Tumor suppressor として Pttg1 の発現を抑えるこ
とで，分化の方向を維持していると言うことになる
（図 4）。
4) 骨髄細胞の分化
Klf6－/－ マウスは胎生12.5日までに致死となり，造
血低下と卵黄嚢の血管形成の発達が貧弱な状態を示し
ていた。また，血管形成に関わる転写因子 Scl と
Gata1 の mRNA 量は80も低下していた。Klf6－/－
の ES 細胞を作製して調べた実験では，胎仔と同じよ
うに，Brachyury，Klf1，Gata1 などの発現遅延とと
もに，有意な造血系分化の欠損，胚体外胚葉様細胞状
態の延長，中胚葉誘導の遅延などが観察された。一方，
Klf6 を過剰発現すると，もとのように造血系の分化
能を回復させたことから，KLF6 が ES 細胞の分化と
血管形成に機能していることが示された（Matsu-
moto et al. 2006）。
5) 内胚葉組織の分化
Klf6－/－ マウスは，造血機能や血管新生に欠陥を生
じ，肝臓が形成されないことが既に報告されているが
（Matsumoto et al. 2006），血管と肝臓の形成の間に
ある密接な関係には不明な点が残っている。マウスの
Klf6－/－ ES 細胞を調べると，内胚葉のマーカーであ
る Hnf3b, Gata4, Sox17, Cxcr4 の発現がなく，一方，
Klf6 を過剰発現させた ES 細胞ではそれらの発現促
進が認められた（Zhao et al. 2010）。
より短時間で，発生や分化を解析できるゼブラフィ
ッシュを用いて，KLF6（ゼブラフィッシュでは
COPEB）の内胚葉指定と肝形成に関する機能を解析
した実験が行われている（Zhao et al. 2010）。Copeb
は発生過程で消化器系の組織に発現が高いが，Copeb
のノックダウンを行うと，肝臓，膵臓，腸の拡張は低
下したが，それぞれの臓器の構成や分化には影響がな
かった。肝臓での細胞増殖の低下は，細胞周期の阻害
因子 p21 の活性化によって引き起こされていた。こ
れらの結果は，KLF6/COPEB が内胚葉系組織の発達
に重要なことを示している。
. ノンコーディング RNA による KLF6 の
調節
近年は，DNA のメチル化などのエピジェネティッ
ク制御や，低分子 RNA による遺伝子の発現制御など
が盛んに報告されている。ノンコーディング RNA
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（ncRNA）の中でも，長さ20から25塩基ほどの RNA
である microRNA（miRNA）と，KLF6 が関連する
報告が散見されるので，簡略に紹介する。
KLF6 が脂肪細胞の分化や，非アルコール性脂肪性
肝疾患の代謝異常を促進することが知られている。後
者の代謝異常では，miR10b の転写が KLF6 によっ
て抑制されるために，miR10b による Ppara mRNA
の翻訳抑制が減少して，PPARa タンパク質が増加す
ることで，PPARa のシグナル系が活性化されること
が示された（Bechmann et al. 2013）。正常ヒト臍帯
静脈内皮細胞（HUVEC）を用いた糖尿病血管障害の
モデル実験からは，miR181c, miR15a, miR20b,
miR411, miR659, miR126, miR510の標的遺伝子
の 一 つ に Klf6 が あ る と い う （ Zitman-Gal et al.
2014）。また，損傷を受けた運動神経では，miR124
が減少し，一方で Klf6 と Stat3 の mRNA が増加し
て，神経の修復が起こっているとの報告がある
（Nagata et al. 2014）。慢性腎臓病で見られる遺伝子
発現と miRNA の解析では，Klf6 との関連が推測さ
れている（Zawada et al. 2013）。その他にも，miR
122a の標的が Klf6 mRNA であり，肝臓の恒常性維
持と肝がん発症に関連するとの報告や（Tsai et al.
2012），胃において，miR181 が Klf6 を標的として
発がん因子として働くとの報告もある（Zhang et al.
2012）。
下垂体組織において，ノンコーディング RNA によ
る Klf6 の制御の報告はないが，下垂体腫瘍との関連
の研究が行われており（Gadelha et al. 2013），今後
の展開が期待される。
. 下垂体における KLF6
下垂体とは生体の恒常性の維持に関与するホルモン
を分泌する内分泌器官であり，この組織の発生と分化
には数多くの転写因子が関与しており，それらを発現
する下垂体の幹・前駆細胞については複数の総説に詳
しく述べられている（Brinkmeier et al. 2009; Davis et
al. 2010; Vankelecom & Gremeaux 2010; Vankelecom
2012; Watkins-Chow & Camper 1998; Zhu & Rosen-
feld 2004; Zhu et al. 2007）。筆者らの研究室でも，下
垂体の幹・前駆細胞の同定とその性質について報告し
てきた（Susa et al. 2012; Yoshida et al. 2009; Yoshida
et al. 2013）。ごく最近では，コクサッキウイルス・
アデノウイルス受容体（Coxsackievirus-Adenovirus
Receptor; CAR）が，幹細胞ニッチを形成して，分
裂しながら下垂体の細胞供給に機能していることを
報告している（Chen et al. 2013a）。さらに，下垂体
で新たに同定された転写因子 PRRX1 と PRRX2 が
下垂体の幹・前駆細胞に存在することも報告している
（Higuchi et al. 2013）。PRRX1 と PRRX2 は，間葉
系組織の分化に関わる転写因子として発見され
（BergwerŠ et al. 1998），機能は相互補完的であると
の報告があるが，機能の差異は明確になってない。し
かし，下垂体で発現時期と局在を調べると，PRRX1
の出現が胎仔期からなのに対して，PRRX2 のそれは
生後の幹・前駆細胞に局在することが判った
（Higuchi et al. 2014）。筆者らは，この発現の違いを
分子レベルで明らかにするべく，ラット下垂体の発生
初期から成熟期に亘って発現する遺伝子のマイクロア
レイ解析をもとに，種々の転写因子によるプロモー
ターアッセイを行った。
その結果，特に，Prrx1 には影響を与えずに，
Prrx2 の発現を制御する因子として KLF6 を同定し
た。さらに，組換え体 KLF6 を使って Prrx2 の転写
開始点上流域に結合すること，Prrx1，Prrx2，Klf6
が発現する細胞を使って，siRNA を導入する Klf6
mRNA のノックダウンにより，Prrx1 は影響を受け
ないが，Prrx2 mRNA が有意に低下し，細胞の増殖
速度が低下する（図 5）ことを確認した（Ueharu et
al. 2014）。さらに，KLF6 と幹・前駆細胞マーカーと
の二重染色により下垂体の免疫組織化学を行ったとこ
ろ，KLF6 は PRRX2 と SOX2 に陽性の細胞のみに
存在する（図 6）ことが確認された（Ueharu et al.
2014）。この KLF6 陽性細胞が，生後の下垂体幹・前
駆細胞の候補の一つとして浮かび上がった。ラットで
は KLF6 のアイソフォームの報告がないが，それを
含めて，下垂体における発現の時期や推移，機能な
ど，今後に調べることは多い。
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. おわりに
本総説は，ユビキタスに存在すると言われている
KLF6 が，生後の下垂体組織の幹・前駆細胞にのみ特
異的に存在しているという実験結果をもとに，KLF6
に関するこれまでの研究を調べてまとめたものである。
KLF6 は，細胞周期に関わる因子の調節機能を通じて
腫瘍抑制遺伝子としての役割を担っていると考えられ
てきたが（図 3），一方で，分化に関わる報告（図 4）
も相次いでいる。がん細胞と幹・前駆細胞といった性
質の異なる細胞で KLF6 が機能するには，異なる制
御因子の介在と機序が存在すると考えられる。我々の
下垂体の研究では，KLF6 が，この組織の幹・前駆細
胞の維持や分化に機能している可能性を示しており，
今後，他の組織で報告されているような制御機構が，
下垂体でどの様になっているかを明らかにすることが
今後の課題である。下垂体での KLF6 の機能解析に
よって，そこに介在する未知の因子とそれらの機能が
明らかになることを期待している。
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